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(54) Title: METHOD OF PRODUCING MEDICAMENTS IN SOLID FORM 

(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON FESTEN ARZNEIFORMEN 

(57) Abstract 

The invention concerns a method of producing medicaments in solid form by mixing and melting at least one pharmacologically 
acccotable polymer binder, at least one phaimaceutical active substance and optionally conventional pharmaceutical additives in the absence 
of a solvent to form a plastic mixture, and shaping the mixture to form the desired medicament, mixing and melting being carried out in 
separate stages. Ihc method according to the invention enables high-quality medicaments to be produced in a simple and careful manner. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von festen Arzneiformen durch Vermischen und Aufschmelzen von 
mindestens einem pharmakologisch akieptablen polymeren Bindemittel, mindestens einem pharmazeutischen WirkstofT und gegebenenfalls 
Oblichen pharmazeutischen Additiven in Abwesenheit eines LOsungsmittels zu einem plastischen Gemisch und Formen des Gemiscnes zu der 
gewunschten Arzneiform, wobei man das Vermischen und Aufschmelzen in voneinander getrennten Stufen vomimmt. Das erfindungsgemaBe 
Verfahren erlaubt eine einfache und schonende Herstellung der Arzneiformen in hoher Produktqualitat. 
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VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON PES TEH ARZNEIFORMEN 
Die vorliegende Erfindung betrifft ein Vcrfahren zur Herstellung 
von festen Arzneif orroen durch Vermischen und Auf schmelzen eines 
5 pharmakologisch akzeptablen polymeren Bindemittels, sindestens 
eines pharmazeutischen Wirkstof f es und gegebenenf alls Ublicher 
pharmazeutischer Additive in Abwesenheit eines LSsungsmittels . 

Die klassischen Verfahren zur Herstellung fester Arzneif ormen, 
10 insbesondere Tabletten, werden diskontinuierlich durchgeftihrt und 
urofassen mehrere stufen. ZunSchst werden die Bestandteile der 
Arzneiform in einen geeigneten BehSlter gefordert und dort unter 
Zusatz eines LSsungsmittels zu einem knetfShigen Te±g vermischt. 
AnschlieBend granuliert man den Teig, trocknet das Granulat und 
15 formt es zu der gewtlnschten Arzneiform, beispielsweise durch Ver- 
pressen zu Tabletten. Derartige Verfahren sind in einschlSgigen 
Lehrbiichern und beispielsweise in DE-A-41 41 268 und EP-A-590 963 
beschrieben. Der Nachteil dieser Verfahren liegt in der Verwen- 
dung eines Losungsmittels und in der Vielzahl der erforderlichen 
20 Stufen und Apparaturen. 

Seit einiger Zeit ist ein wesentlich einfacheres kontinuierliches 
Verfahren zur Herstellung fester Arzneif ormen bekannt, bei dem 
man eine wirkstof fhaltige Ibsungsmittelfreie Schmelze aus einem 

25 polymeren Bindemittel extrudiert und den extrudierten Strang zu 
der gewilnschten Arzneiform formt , beispielsweise in einem Kalan- 
der mit Formwalzen, siehe EP-A-240 904, EP-A-240 906 und 
EP-A-337 256. Ein Problem bei diesem kontinuier lichen Verfahren 
ist die fiir die Herstellung von Arzneimitteln erf order liche 

30 exakte Dosierung aller Einzelkomponenten. Es erschien nicht prak- 
tikabel, eine Vormischung der Komponenten her zuste lien und diese 
Vormischung in den Extruder einzuspeisen, weil die Gefahr einer 
Entmischung der Komponenten und damit der Herstellung von Arznei- 
f ormen ungleichmSfiiger Zusammensetzung zu grofi ist. Gemafi der 

35 EP-A-337 256 wird zur Vermeidung dieses Problems vorgeschlagen, 
die einzelnen Komponenten kontinuierlich in den Trichter eines 
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Extruders zu dosieren. Die Dosierung erfolgt oit Hilfe der sehr 
prazise arbeitenden Dif f erentialdosierwaagen. Dennoch konnen 
Dosierschwankungen nicht vollstandig vermieden verden, veil die 
Dif f erentialdosierwaagen beim Beftfllen volumetrisch betrieben 
5 werden mtissen. Das hat zur Folge, daB zumindest ein Teil der 
erhaltenen Arzneif ormen nicht den Anf orderungen entspricht. 

Ein weiterer Nachteil des in der EP-A-3 37 256 beschriebenen 
Verfahrens ist der hohe Aufwand zur Verteilung des pulverf ormigen 

10 Wirkstoffs beim Mischvorgang in der plastischen Zone des Extru- 
ders, um die notwendige axiale Rlickmischung realisieren zu kon- 
nen. Die Kopplung des Aufschmelz- und Mischvorgangs im Extruder 
erfordert, um eine ausreichende Vermischung zu bewirken, eine 
relativ lange Verweilzeit in einer Zone mit hoher Scherung. 

15 Dadurch kann es zu einer lokalen Uberhitzung und SchSdigung des 
Produktes, insbesondere bei Verwendung eines scher- und tempera- 
turempf indlichen Wirkstoffes kommen. 

Die WO-A-94/25008 beschreibt die Herstellung einer wirkstoff- 
20 haltigen Losung auf Basis von Polyvinylpyrrolidon niedrigen 
K-Wertes in Kombination xnit bestimmten Estern als Weichmacher . 
Bei den in Betracht gezogenen Estern handelt es sich um klare 
viskose FlUssigkeiten, wobei Triethylcitrat und Glycerintriacetat 
bevorzugt sind. Der Esteranteil in dieser Kombination betrSgt 
25 mindestens 50 %. Fur die Herstellung des Kapselinhaltes werden 
Polyvinylpyrrolidon und Wirkstof f unter Erhitzen zu einer homoge- 
nen Losung verarbeitet. Der hohe Weichmacher anteil in der erwahn- 
ten Kombination filhrt zu dem sogenannten kalten FluB des erstarr- 
ten Losungsmittelsystems, das daher nicht lagerstabil ist. Es ist 
30 deshalb erf orderlich, die LSsung in Weichgelatinekapseln abzuftil- 
len. Das Verfahren erfordert daher einen veiteren Schritt und ist 
zur Herstellung fester Arzneif ormen nicht geeignet. 

Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, ein 
35 einf aches und schonendes Verfahren zur Herstellung von festen 
Arzneif ormen zur Verfiigung zu stellen, das es erlaubt, die Arz- 
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neif ormen zuverlSssig init gleichbleibender Zusammensetzung herzu- 
stellen. 

Oberraschenderveise vurde nun gefunden, dafl diese Aufgabe gelfist 
vird, venn man das Vermischen und Aufschmelzen der Komponenten 
voneinander entkoppelt in einem separaten Schritt durchfUhrt. 

Gegenstand der vorliegenden Erf indung ist daher ein Verfahren zur 
Herstellung von festen Arzneif ormen durch Vermischen und Auf- 
schmelzen von mindestens einem pharmakologisch akzeptablen poly- 
meren Bindemittel, mindestens einem pharmazeutischen Wirkstoff 
und gegebenenfalls Ub lichen pharmazeutischen Additiven in Ab- 
vesenheit eines Losungsmittels zu einem plastischen Gemisch und 
Formen des Gemisches zu der geviinschten Arzneiform, das dadurch 
gekennzeichnet ist, dafi man die Schritte Vermischen und 
Auf schmelzen diskontinuierlich und voneinander getrennt vornimmt. 

Erf indungsgemSB verden das Vermischen und Aufschmelzen diskon- 
tinuierlich vorgenommen. Es ist bevorzugt, zuerst die Xomponenten 
zu vermischen und dann auf zuschmelzen* Insbesondere bei empfind- 
lichen Wirkstoff en hat es sich als zveckm&Big erviesen, zuerst 
das polymere Bindemittel, gegebenenfalls zusammen mit Ub lichen 
pharmazeutischen Additiven, auf zuschmelzen und gegebenenfalls 
vorzu vermischen, und dann den Wirkstoff oder die Wirkstoffe ein- 
zumischen (Homogenisieren) . 

Als Mischapparat sind solche Vorrichtungen brauchbar, die auch in 
der Kunststofftechnologie zum Mischen eingesetzt verden. Geeigne- 
te Vorrichtungen sind beispielsveise beschrieben in "Mischen beim 
Herstellen und Verarbeiten von Kunststof f en" , H. Pahl, VDI-Ver- 
lag, 1986. Besonders geeignete Hischapparaturen sind einwellige 
Rtthrverke mit Abstreifvorrichtungen, insbesondere sogenannte 
Pastenrtihrverke, mehrvellige Rtthrverke, insbesondere PDSM-Mischer 
sovie vorzugsveise Kneter, vie Doppelmuldenkneter (Trogmischer) 
und Stempelkneter (Innenmischer) . Als Kneter vervendet man zveck- 
mSfiigerveise ein selbstreinigendes Aggregat. 
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Vorzugsweise verwendet man solche Vorrichtungen fttr das erfin- 
dungsgenSfie Verfahren, in denen sowohl die Mischstufe als auch 
die Aufschmelzstuf e hintereinander (ggf. in derselben 
Vorrichtung) durchgeftihrt werden kfinnen. Kneter sind hierfUr 
besonders geeignet. Je nach Bedarf kann die Drehzahl im Kneter 
temperaturgeregelt eingestellt werden, d.h. man kann mit niedri- 
ger Drehzahl in der Mischstufe arbeiten und die Drehzahl dann 
beixn Aufschinelzen erhohen. 

Das Mischen und/oder Auf schmelzen kann auch in zvei oder nehreren 
diskontinuierlich arbeitenden Vorrichtungen parallel oder in 
Wechsel erfolgen, urn die nachgeschaltete Ausf ornvorrichtung kon- 
tinuierlich betreiben zu konnen. 

In allgemeinen liegen die einzelnen Ausgangskomponenten in Vor- 
ratsbehaltern vor und werden ttber Waagen diskontinuierlich der 
Mischvorrichtung zugefiihrt. Wie schon erwShnt, kiinnen dabei 
entweder alle Konponenten vor Inbetriebnahne der Mischvorrichtung 
zugegeben und dann vennischt werden oder es kann zunSchst das 
Bindenittel, gegebenenf alls zusammen nit tib lichen Additiven, 
vorgelegt, aufgeschnolzen und vorvernischt werden. Nach den 
Aufschnelzen kann dann ein Wirkstoff eingenischt werden (Honoge- 
nisieren) . Dies ist insbesondere von Vorteil, wenn es sich un 
einen scher- und tenpereraturenpf indlichen Wirkstoff handelt, 
weil dann die Zeit, wShrend der er den in der Aufschnelzstufe 
herrschenden hohen ScherkrSf ten und hohen Tenperaturen ausgesetzt 
ist, wesentlich kiirzer ist. 

In Vergleich zu den Verfahren genSfi EP-A-337 256 ist bein erfin- 
dungsgemaBen Verfahren der Aufwand fiir die Dosierung der Kon- 
ponenten reduziert. Schwankungen in der Produktgualit&t werden 
vernieden, das heiflt, das erf indungsgenSfle Verfahren liefert die 
gewiinschten Arzneifomen zuverlassig und nit den gewunschten 
Spezif ikationen. 
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Das durch Vennischen und Aufschmelzen des Bindemittels, des 
Wirkstoffes und gegebenenfalls des Additivs oder der Additive 
erhaltene Gemisch ist teigig bis zShf lttssig (thermoplastisch) und 
daher auch extrudierbar . Die Glasiibergangstemperatur des Gemi- 
5 sches liegt unter der Zersetzungstemperatur aller in den Gemisch 
enthaltenen Komponenten . Das Bindemittel soli vorzugsweise in 
physiologischer Umgebung loslich oder quellbar sein. Beispiele 
fur geeignete Bindemittel sind: 

10 polyvinylpyrrolidon (PVP) , copolyroerisate von N-Vinylpyrro- 
lidon (NVP) und Vinylestern, insbesondere Vinylacetat, Copolyme- 
risate von Vinylacetat und CrotonsSure, teilverseiftes Polyvinyl- 
acetat, Polyvinylalkohol , Polyhydroxyalkylacrylate, Polyhydroxy- 
a Iky lroethacry late, Polyacrylate und Polymethacrylate (Eudragit- 

15 Typen) , Copolymer isate von Methylmethacrylat und Aery Is Sure, 
Celluloseester, Celluloseether, insbesondere Methylcellulose und 
Ethylcellulose, Hydroxyalkylcellulosen, insbesondere Hydroxypro- 
pylcellulose, Hydroxyalkyl-Alkylcellulosen, insbesondere 
Hydroxypropyl-Ethylcellulose, Cellulosephthalate, insbesondere 

20 celluloseacetatphthalat und Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, 
und Mannane, insbesondere Galactomannane. Die K-Werte (nach H. 
Fikentscher, Cellulose-Chemie 13 (1932), Seiten 58 bis 64 und 71 
und 74) der Polymeren liegen im Bereich von 10 bis 100, vorzugs- 
weise 12 bis 70, insbesondere 12 bis 35, fur PVP > 17, insbeson- 

25 dere 20 bis 35. 

Bevorzugte polymere Bindemittel sind Polyvinylpyrrolidon, Copoly- 
mer isate von N-Vinylpyrrolidon und Vinylestern, Polyhydroxy- 
alkylacrylate, Polyhydroxyalkylmethacrylate, Polyacrylate, Poly- 
30 methacrylate, Alkylcellulosen und Hydroxyalkylcellulosen. 

Das polymere Bindemittel mufl in der Gesamtmischung aller Kom- 
ponenten im Bereich von 50 bis 180°C, vorzugsweise 60 bis 130°C 
erweichen oder schmelzen. Die Glasubergangstemperatur der Mi- 
35 schung muB daher unter 180°C, vorzugsweise unter 130°C liegen. 
Erforderlichenfalls wird sie durch tibliche, pharmakologisch 
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akzeptable weichmachende Hilfsstoffe herabgesetzt. Die Menge an 
Weichmacher betragt hochstens 30 Gew.-%, bezogen auf das Gesamt- 
gewicht von Bindemittel und Weichmacher, dam it lagerstabile Arz- 
ne if or men gebildet werden, die keinen kalten Flufl zeigen. Vor- 
5 zugsweise aber enthalt das Gemisch keinen Weichnacher. 

Beispiele fiir derartige Weichmacher sind: 

langkettige Alkohole, Ethylenglykol, Propylenglykol, Glycerin, 
10 Trimethylolpropan, Triethylenglykol, Butandiole, Pentanole, vie 
Pentaerythrit, Hexanole, Polyethylenglykole, Polypropylenglykole, 
Polyethylen-propylenglykole, Silicone, aromatische CarbonsSuree- 
ster (z.B. Dialkylphthalate, Trimellithsaureester,— Benzoesauree- 
ster, Terephthalsaureester) Oder aliphatische Dicarbonsaureester 
15 (z.B. Dialkyladipate, Sebacinsaureester , AzelainsSureester , 
Zitronen- und Weinsaureester) , Fettsaureester , vie Glycerinmono-, 
Glycerindi- oder Glycerintriacetat oder Natriumdiethylsulf osucci- 
nat. Die Konzentration an Weichmacher betr&gt im allgemeinen 0,5 
bis 15, vorzugsveise 0,5 bis 5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamt- 
20 gewicht des Gemisches. 

Ubliche galenische Hilfsstoffe, deren Gesamtmenge bis zu 100 
Gew.-% bezogen auf das Polymerisat, betragen kann, sind z.B. 

25 Streckmittel bzv. FUllstoffe, wie Silikate oder Kieselerde, 
Magnesiumoxid, Aluroiniumoxid, Titanoxid, StearinsSure oder deren 
Salze, z.B. das Magnesium- oder Kalziumsalz, Hethylcellulose, 
Natr iuro-Carboxymethy lcel lulose , Talkum , Saccharose, Lactose , 
Getreide- oder MaisstSrke, Kartof felmehl, Polyvinylalkohol, 

30 insbesondere in einer Konzentration von 0,02 bis 50, vorzugsveise 
0,20 bis 20 Gev.-t, bezogen auf das Gesamtgewicht des Gemisches; 

Schmiermittel, vie Aluminium- und Calciums tear at, Talcum und 
Silicone, in einer Konzentration von 0,1 bis 5, vorzugsveise 0,1 
35 bis 3 Gev.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Gemisches bevor- 
zugt sind. 
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FlieBnittel, wie tierische Oder pflanzliche Fette, insbesondere 
in hydrierter Form und solche, die bei Rauntenperatur fest sind. 
Diese Fette haben vorzugsweise einen Schnelzpunkt von 50* C Oder 
h6her. Bevorzugt sind Triglyceride der C 12 -, C M -, C 16 - und C„- 
5 Fettsauren. Auch Wachse, wie Carnaubawachs , sind brauchbar. Diese 
Fette und Wachse konnen vorteilhaft alleine oder zusamnen nit 
Mono- und/oder Diglyceriden oder Phosphatides insbesondere 
Lecithin, zugemischt werden. Die Mono- und Diglyceride stammen 
vorzugsweise von den oben erwahnten FettsSuretypen ab. Die Ge- 
10 samtmenge an Fetten, Wachsen, Mono-, Diglyceriden und/oder Leci- 
thinen betragt 0,1 bis 30, vorzugsweise 0,1 bis 5 Gev.-%, bezogen 
auf das Gesamtgewicht der Masse fiir die jeweilige Schicht; 

Farbstoffe, wie Azofarbstoffe, organische oder anorganische 
15 Pigmente oder Farbstoffe natiirlicher Herkunft, wobei anorganische 
Pigmente in einer Konzentration von 0,001 bis 10, vorzugsweise 
0,5 bis 3 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Gemisches; 



20 



Stabilisatoren, wie Antioxidanzien, Lichtstabilisatoren, Hydrope- 
roxid-Vernichter, Radikalf anger, Stabilisatoren gegen mikrobiel- 
len Befall. 



Ferner konnen Netz-, Konservierungs- , Spreng-, Adsorptions-, 
Fonnentrenn- und Treibmittel zugesetzt werden (vgl. z.B. H. 
25 Sucker et al. Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stutt- 
gart 1978) . 

Unter Hilfsstoffen im Sinne der Erfindung sind auch Substanzen 
zur Herstellung einer festen Ldsung nit den pharnazeutischen 

30 Wirkstoff zu verstehen. Diese Hilfsstoffe sind beispielsweise 
Pentaerythrit und Pentaerythrit-tetracaetat, Polynere wie z.B. 
Polyethylen- bzw. Polypropylenoxide und deren Blockcopolynere 
(Poloxamere) , Phosphatide wie Lecithin, Homo- und Copolynere des 
Vinylpyrrolidons, Tenside wie Polyoxyethylen-40-stearat sowie 

35 zitronen- und BemsteinsSure, GallensSuren, sterine und andere 
wie z.B. bei J. L. Ford, Pharn. Acta Helv. £1, 69-88 (1986) ange- 
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geben. 

Als pharnazeutische Hilfsstoffe gelten auch ZusStze von Basen und 
SSuren zur Steuerung der Loslichkeit eines Wirkstoffes (siehe 
5 beispielsweise K* Thona et al., Phann. Ind. £1, 98-101 (1989)). 

Einzige Voraussetzung ftlr die Eignung von Hilfsstoffen 1st eine 
ausreichende Temperaturstabilitat . 

10 Unter pharnazeutischen Wirkstoffen in Sinne der Erfindung sind 
alle Stoffe mit einer pharnazeutischen Wirkung und moglichst 
geringen Nebenvirkungen zu verstehen, sofern sie sich unter den 
Verarbeitungsbedingungen nicht zersetzen. Die Wirkstof fznenge pro 
Dosiseinheit und die Xonzentration kSnnen je nach Wirksamkeit und 

15 Freisetzungsgeschwindigkeit in weiten Grenzen variieren. Die 
einzige Bedingung ist, daB sie zur Erzielung der gewilnschten 
Wirkung ausreichen. So kann die Wirkstof fkonzentration in Bereich 
von 0,1 bis 95, vorzugsweise von 20 bis 80, insbesondere 30 bis 
70 Gev.-% liegen. Auch Wirkstof f-Konbinationen konnen eingesetzt 

20 verden. Wirkstof fe in Sinne der Erfindung sind auch Vitanine und 
Mineralstof f e, sovie Pf lanzenbehandlungsnittel und Insektizide. 
Zu den Vitaminen gehoren die Vitanine der A-Gruppe, der B-Gruppe, 
vorunter neben Bj, B^, B 6 und B ]2 sovie NicotinsSure und Nicotin- 
amid auch Verbindungen nit Vitanin B-Eigenschaf ten verstanden 

25 werden, wie z,B. Adenin, Choi in, Pantothensaure, Biotin, Ade- 

nylsSure, Folsaure, Orotsaure, Pangansaure, Carnitin, p- 
Aninobenzoesaure, nyo-Inosit und Liponsaure sowie Vitanin C, 
Vitanine der D-Gruppe, E-Gruppe, F-Gruppe, H-Gruppe, I- und J- 
Gruppe, K-Gruppe und P-Gruppe. Zu Wirkstoffen in Sinne der Erfin- 

30 dung gehoren auch Peptidtherapeutika. 

Das erfindungsgenSBe Verfahren ist beispielsweise zur Verarbei- 
tung folgender Wirkstof fe geeignet: 

35 Acebutolol, Acety Icy stein, Acetylsalicyls&ure, Acyclovir, Al- 
brazolan, Alfacalcidol, Allantoin, Allopurinol, Anbroxol, Anika- 
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can, Ami lor id, AninoessigsSure, Amiodaron, Amitriptylin, Amlodi- 
pin, Amoxicillin, Ampicillin, AscorbinsSure, Aspartam, Astemizol, 
Atenolol, Beclomethason, Benserazid, Benzalkonium-Hydrochlorid, 
Benzocain, Benzoesaure, Betamethason, Bezafibrat, Biotin, Biperi- 
5 den, Bisoprolol, Bromazepam, Bromhexin, Bromocriptin, Budesonid, 
Bufexainac, Buflomedil, Buspiron, Coffein, Campher, Captopril, 
Carbamazepin, Carbidopa, Carboplatin, Cefachlor, Cefalexin, 
Cefatroxil, Cefazolin, Cefixim, Cefotaxim, Ceftazidim, Ceftria- 
xon, Cefuroxim, Celedilin, Chloramphenicol, Chlorhexidin, Chlor- 

10 pheniramin, Chlortalidon, Cholin, Cyclosporin, Cilastatin, Cime- 
tidin, Ciprofloxacin, cisapride, Cisplatin, clarithromycin, 
Clavulansaure, clomibramin, Clonazepam, Clonidin, Clotrimazol, 
codein, Cholestyraroin, CromoglycinsSure, Cyanocobalamin, Cyprote- 
ron, Desogestrel, Dexamethason, Dexpanthenol , Dextromethorphan, 

15 Dextropropoxiphen, Diazepam, Diclofenac, Digoxin, Dihydrocodein, 
Dihydroergotamin, Dihydroergotoxin, Diltiazea, Diphenhydramin, 
Dipyridamol, Dipyron, Disopyramid, Domperidon, Dopamin, doxocy- 
clin, Enalapril, Ephedrin, Epinephrin, Ergocalciferol, Ergotamin, 
Erythromycin, Estradiol, Ethinylestradiol, Etoposid, Eucalyptus 

20 Globulus, Pamotidin, Felodipin, Fenofibrat, Fenoterol, Fentanyl, 
Flavin-Mononucleotid, Fluconazol, Flunarizin, Fluorouracil, 
Fluoxetin, Flurbiprofen, Furosemid, Gallopamil, Gemfibrozil, 
Gentamicin, Gingko Biloba, Glibenclamid, Glipizid, Clozapin, 
Glycyrrhiza glabra, Griseofulvin, Guaifenesin, Haloperidol, 

25 Heparin, Hyaluronsaure , Hydrochlorothiazid, Hydrocodon, Hydrocor- 
tison, Hydromorphon, Ipratropium-Hydroxid, Ibuprofen, Imipenem, 
Indomethacin, Iohexol, Iopamidol, Isosorbid-Dinitrat, isosorbid- 
Mononitrat, Isotretinoin, Ketotifen, Ketoconazol, Ketoprofen, 
Ketorolac, Labatalon, Lactulose, Lecithin, Levocarnitin, Levodo- 

30 pa, Levoglutamid, Levonorgestrel, Levothyroxin, Lidocain, Lipase, 
Lipramin, Lisinopril, Loperamid, Lorazepam, Lovastatin, Medro- 
xyprogesteron. Menthol, Methotrexat, Methyldopa, Methylpredniso- 
lon. Met oclopr amid, Metoprolol, Miconazol, Midazolam, Minocyclin, 
Minoxidil, Misoprostol, Morphin, Multivitamin-Mischungen bzw. - 

35 kombinationen und Mineralsalze, N-Methylephedrin, Naftidrofuryl, 
Naproxen, Neomycin, Nicardipin, Kicergolin, Nicotinamid, Nicotin, 
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NicotinsSure, Nifedipin, Nimodipin, Nitrazepam, Nitrendipin, 
Nizatidin, Norethisteron, Norfloxacin, Norgestrel, Nortriptylin, 
Nystatin, Ofloxacin, Oroeprazol, Ondansetron, Pancreatin, Panthe- 
nol, PantothensSure, Paracetamol, Penicillin G, Penicillin V, 
5 Phenobarbital, Phenoxifyllin, Phenoxymethylpenicillin, Phenyl- 
ephrin, Phenylpropanolamin, Phenytoin, Piroxicam, Polymyxin B, 
Povidon-Iod, Pravastatin, Prazepam, Prazosin, Prednisolon, Pred- 
nison, Promocriptin, Propafenon, Propranolol, Proxyphyllin, 
Pseudoephedrin, Pyridoxin, Quinidin, Ramipril, Ranitidin, Reser- 

10 pin, Retinol, Riboflavin, Rifampicin, Rutosid, Saccharin, Salbu- 
tamol, Salcatonin, SalicylsSure, Simvastatin, Somatropin, Sota- 
lol, Spironolacton, Sucra If at, Sulbactam, Sulfamethoxazol, Sulfa- 
salazin, Sulpirid, Tamoxifen, Tegafur, Teprenon, Terazosin, 
Terbutalin, Terfenadin, Tetracyclin, Theophyllin, Thiamin, Ticlo- 

15 pidin, Timolol, Tranexamsaure, Tretinoin, Triamcinolon-Acetonid, 
Triainteren, Trimethoprim, Troxerutin, Uracil, Valproinsaure, 
Vancomycin, Verapamil, Vitamin E, VolinsSure, Zidovudin. 

Bevorzugte Wirkstoffe sind Ibuprofen (a Is Racemat, Enantiomer 
20 oder angereichertes Enantiomer), Ketoprofen, Flurbiprofen, Ace- 
tylsalicylsSure, Verapamil, Paracetamol, Nifedipin oder Capto- 
pril. 

Im einzelnen Jcann es zur Ausbildung von festen Ldsungen Jcommen. 
25 Der Begriff "feste LSsungen" ist dem Fachmann gelMufig, bei- 
spielsweise aus der eingangs zitierten Literatur. In festen 
Ldsungen von pharmazeutischen Wirkstoffen in Polymeren liegt der 
wirkstoff molekulardispers im Polymer vor. 

30 Das erhaltene Gemisch ist 15sungsmittelfrei, d.h. es enthSlt 
veder Wasser noch ein organisches L5sungsmittel . 

Das Ausformen des Gemisches wird nach tiblichen Methoden kontinu- 
ierlich oder diskontinuierlich durchgefuhrt. Obliche Methoden 
35 sind beispielsweise: 
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HeiWranuUerung, die zu linsenf 6 r-i,«n Pellets -it eine» Durch- 
messer von 1 bis 10 mi ftlhrt; 

K alt,r.n«Herun,. die zu zylinderfon.iaen Produkten -it eine. 
verhaltnis von Lang, zu Durch«s S er von 1 bi. 10 und .in- Durch- 
messer von 0,5 bis 10 mm ftlhrt; 

Kalandrierung in einem Kalander mit zwei Formwalzen, vie bei- 
spielsweise in der EP-A-240 904 beschrieben; 

Extrusion and Verformung des noch plastischen Strange zwischen 
eLm Band und einer Walze oder zwischen zwei Bandern oder zwx- 
schen zwei Walzen, wie in der EP-A-358 105 beschrieben. 

Mit dem erf indungsgemafien Verfahren herstellbare feste pharmazeu- 
tische Formen sind insbesondere Dragees, Pellets. Granulate und 
Tabletten. Die erhaltenen Formen, insbesondere die Granulate, 
XSnnen anschlieBend auch zu Pulver gemahlen und in dieser Form 
eingesetzt werden, beispielsweise in Hartgelatinekapseln. Granu- 
late kSnnen auch in Ublicher W.ise zu Tabletten verpreBt werden. 
Die erhaltenen Arzneiformen kSnnen abschlieBend auch in (Iblicher 
weise mit Filmuberztigen versehen werden, welche die Wirkstoff- 
freisetzung kontrollieren oder den Geschmack abdecken. Geeignete 
Materialien fur derartige Oberziige sind Polyacrylate, wxe die 
Eudragit-Typen, Celluloseester, wie die Hydroxypropylmethylcellu- 
losephthalate, sowie Celluloseether , wie Ethylcellulose, 
Hydroxypropylmethylcellulose oder Hydroxypropylcellulose. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren erlaubt also auch die Herstellung 
von Arzneiformen nach konventionellen Methoden, wie Verpressen 
eines Granulates zu Tabletten, jedoch ohne die Nachteile dieser 
konventionellen Verfahren. 

Die nachfolgenden Beispiele erlauterr. die Erfindung, ohne sie zu 
begrenzen. 
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peispiel 1 



In einem ait Sigma-Schauf eln bestlickten, Uber eincn Doppelmantel 
beheizbaren Kneter mit einem Fassungsvolumen von 2 1 verden 
5 zun&chst 500 g Polyvinylpyrrolidon mit einem K-Wert von 30 und 
300 g Sorbit bei 100 Umdrehungen pro Minute auf etwa 110°C er- 
hitzt und in 15 Minuten aufgeschmolzen. AnschlieBend werden 
200 g pulverformiges Ibuprofen zugegeben. Das Gemisch wird unter 
2 Bar Stickstoffdruck 3 Minuten bei 50 Umdrehungen pro Minute 
10 hoinogenisiert. 

AnschlieBend wird die hoch-viskose Masse tiber eine 
Austragsschnecke als Strang in einen Kalander nit zwei Formwalzen 
gefahren und ausgeformt, wie beispielsweise in der EP-A-240 904 
15 beschrieben. Man erhalt transparente Oblong-Tabletten, in denen 
der Wirkstof f als feste Losung vorliegt und die den Wirkstof f als 
Bolus -Dosis freisetzen. Die Tabletten besitzen eine Freisetzung 
von mehr als 70 % in 30 Minuten, gemessen bei pH 7,2 r was den 
Anforderungen gexnSB USP XXII entspricht. 



20 



In den in Beispiel 1 beschriebenen Kneter werden zunachst 500 g 
Vinylpyrrolidon/Vinylacetat-Copolymer und 300 g Mannit bei 100 
25 Umdrehungen pro Minute von Raumtemperatur auf etwa 100°C erhitzt 
und in 10 Minuten aufgeschmolzen. AnschlieBend werden 200 g 
pulverformiges Ibuprofen zugegeben. Die Gesamtmasse wird unter 
2 Bar Stickstoffdruck 3 Minuten bei 50 Umdrehungen pro Minute 
hoinogenisiert . 

30 

AnschlieBend wird die hoch-viskose Masse wie in Beispiel 1 be- 
schrieben, zu oblong-Tabletten von 200 mg, die den Wirkstoff als 
Bolus-Dosis freisetzen, ausgeformt . Die erhaltenen Tabletten 
zeigen eine Freisetzung von > 70 % in 30 Minuten, gemessen bei pH 
35 7,2, was den Anforderungen gemSfl USP XXII entspricht. 
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1. Verfahren zur Her stel lung von festen Arzneiformen durch 
Vernischen und Aufschmelzen von nindestens einen pharmakolo- 
gisch akzeptablen polymeren Bindenittel, nindestens einen 
pharmazeutischen W irks toff und gegebenenfalls Ub lichen phar- 
mazeutischen Additiven in Abwesenheit eines Lttsungsmittels 
zu einen plastischen Gemisch und Fornen des Gemisches zu der 
gewiinschten Arzneif orm, 

dadurch gekennzeichnet, 

dafi man die Schritte Vermischen und Aufschmelzen diskontinu- 
ierlich und voneinander getrennt vornimmt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi das 
ervShnte Gemisch keinen Weichnacher enthSlt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dafl nan ein Bindemittel verwendet, das ausgev&hlt ist unter 
Polyvinylpyrrolidonen mit einen K-Wert von mehr als 17, 
Polyacry la ten , Polyinethacry laten , Polyhydroxyacry laten , 
polyhydroxynethacrylaten, Alkylcellulosen und Hydroxyalkyl- 
cellulosen. 

4* Verfahren nach einen der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dafi das Vermischen in einen Kneter erfolgt. 

5. Verfahren nach einen der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dafi nan zunSchst a lie Konponenten vernischt 
und das Gemisch anschliefiend auf schmilzt. 

6. Verfahren nach einen der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi nan zunSchst das polymers Bindemittel und 
gegebenenfalls Ubliche pharnazeutische Additive auf schmilzt 
und anschliefiend den pharmazeutischen Wirkstoff zumischt. 



7. 
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Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Mischen und Auf schmelzen in der 
gleichen Apparatur vorgenomroen wird. 

5 8 Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprUche, dadurch 
gekennzeichnet, daB man das Gemisch zu Dragees, Pellets, 
Tabletten oder Granulaten ausforint. 

9 . Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB man 
10 das Granulat zu Tabletten preBt. 
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